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(57) Abstract 

A novel pellet formulation containing an acid-unstable substance and T1O2 and a stomach juice-resistant coating has been developed. 
The pharmaceutical formulation has a better storage stability than prior art types. 

(57) Zusammenfassung 

Eineneue Pelletformulierung enthaltend einen saureinstabilen Wirkstoff und Ti02 und weitere Hilfsstoffe und einen magensaftresisten- 
ten Uberzug wurden entwickelt Die pharmazeutische Formulierung weist eine gegenuber dem Stand der Technik erhohte Lagerungsstabilitat 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die Internationale 
Anmeldungen gemilss dem PCT venbffentlichen. 



AM Armenien GB VereinigtK K6nigreich MX Mexiko 

AT Osterreich GE Georgien NE Niger 




WO 96/37195 PCT/CH96/00203 
- 1 - 

NEUE PHARMAZEUTI SCHE PELLETFORMULIERUNG 



Die Erfindung betrifft eine neue stabile pharmazeutische 
Pelletformulierung enthaltend Omeprazol und ein Verfahren 
zur Herstellung dieser Formulierung. 

Die pharmazeutischen Wirkungen von Omeprazol auf den Orga- 
nismus von Lebewesen sind weitgehend erforscht und bekannt. 
Hingegen bereitete es bisher Miihe, pharmazeutische Formu- 
lierungen, die Omeprazol enthalten, iiber langere Zeit sta- 
bil zu halten. Da die Stabilitat von Omeprazol von orga- 
nischen Losungsmitteln und Feuchtigkeit beeinflusst und 
dessen Umwandlung von sauer reagierenden Reagentien gefor- 
dert resp. von alkalisch reagierenden Reagentien verhindert 
wird, muss eine oral verabreichbare Omeprazolf ormulierung 
mit einem magensaf tresistenten Uberzug gegen die Wirkung 
der Magensaure geschvitzt werden, damit sie im Diinndarm ihre 
Wirkung entfalten kann. 

Oblicherweise enthalten aber magensaf tresistente Uberzuge 
sauer reagierende Komponenten, so dass Omeprazol bei 
Kontaktnahme damit kontinuierlich zersetzt und damit im 
Laufe der Zeit sowohl sein Aussehen verandern als auch 
seine Wirkung verlieren wiirde. 

Urn diese Nachteile zu vermindern, wurde z.B. versucht, 
pharmazeutische Formulierungen mit Omeprazol mit zwei 
Uberzugen zu versehen, wobei der innere Uberzug eine Bar- 
riere gegen den ausseren das Omeprazol zersetzenden magen- 
saf tresistenten Uberzug und gegen eindringende Feuchtigkeit 
bilden sollte. 

Es hat sich aber gezeigt, dass die Stabilitat solcher 
pharmazeutischen Formulierungen den gewunschten Kriterien 
nach wie vor nicht gemigt, und dass das doppelte Uberziehen 
der Formulierung das Herstellungsverf ahren stark verteuert. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, eine 
stabile pharmazeutische Formulierung mit einem Kern ent- 
haltend Omeprazol als Wirkstoff und einem einzigen Uberzug 
zur Verfiigung zu stellen, wobei die oben erwahnten Nach- 
teile vermieden werden sollen. 

Uberraschenderweise hat sich nun gezeigt, dass sich durch 
die Zugabe von Ti02 in den Kern und gegebenenfalls den 
magensaftresistenten Oberzug die Lagerstabilitat der 
erf indungsgemassen Omeprazolformulierung gegeniiber Formu- 
lierungen aus dem Stand der Technik stark verbessert, und 
dass dadurch die Verwendung einer als Barriere dienenden 
separaten Zwischenschicht vermieden werden kann. 

Deshalb wird die vorgangig gestellte Aufgabe dadurch ge- 
lost, dass eine pharmazeutische Pelletf ormulierung mit ei- 
nem Kern enthaltend Omeprazol in Form seiner freien Base 
als Wirkstoff und mit einem magensaftresistenten Oberzug 
zur Verfiigung gestellt wird, in welcher der Kern und gege- 
benenfalls der Uberzug TiC>2 und weitere Hilfsstoffe ent- 
halten. 

Als Hilfsstoffe fur die erf indungsgemasse Pelletformulie- 
rung kommen z.B. Bindemittel, Sedimentationsverzogerer und 
pH-Korrigentien, in Frage. 

Der Wirkstoff Omeprazol wird in Form seiner freien Base 
verwendet. Entweder wird er als Starterkerne in Form von 
groben Omeprazolkristallen, vorzugsweise im Korngrossen- 
bereich von 0,2-0,5 mm oder 0,4-1 mm, vorgelegt, oder 
feinkristallines (z.B. <50 Mikrometer resp. <10 Mikrometer) 
oder grobkfistallines (z.B. <250 Mikrometer) Omeprazol wird 
in einer Suspension mit Hilfsstoffen auf Starterkerne, z.B. 
aus Zucker (Saccharose), welche gegebenenfalls Zusatze, wie 
Natriumcarboxymethylstarke, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine 
oder andere dem Fachmann bekannte Verbindungen enthalten, 
aufgetragen. 
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Die Suspension oder Losung, welche auf die Starterkerne 
aufgetragen wird, enthalt in Wasser oder einem Gemisch aus 
Wasser und einem oder mehreren viblichen organischen L6- 
sungsmitteln oder in einem organischen Losungsmittel 
Omeprazol und Hilfsstoffe, insbesondere mindestens ein 
Bindemittel, mindestens einen Sedimentationsverzogerer, 
pH-Korrigentien und gegebenenf alls mindestens einen Farb- 
stoff und/oder Farbpigment und/oder eine Verlackung, 
Gleitmittel/ Antiklebmittel und Suspensionsstabiiisatoren/ 
Verdicker und als Stabilisator zur Verbesserung der Lager- 
fahigkeit Ti0 2 . 

Als Bindemittel kommen z.B. Natriumcarboxymethylstarke, 
Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Hydroxypropylmethylcellu- 
lose, Hydroxyethylcellulose, Xanthan, Carrageenan-Produkte, 
Polyvinylacetat, Natriumcarboxymethylcellulose, Ethylcel- 
lulose, Starkekleister oder verfliissigte Wachse einzeln 
oder in Kombination miteinander in Frage. 

Als Sedimentationsverzogerer kommen z.B. hochdisperses Si- 
liciumdioxid, Starkekleister, Schleime, wie z.B. Tragant, 
Gummen, z.B. arabischer Gummi, Xanthane, Alginate oder 
Carrageenan-Produkte allein oder in Kombination miteinander 
in Frage. 

Als pH-Korrigentien kommen z.B. Natriumhydroxid, Salzsaure, 
Methylglucamin oder Puf fersubstanzen, wie z.B. Natriumdi- 
hydrogenphosphat oder Dinatriumhydrogenphosphat , in Frage. 

Als Farbstoffe oder Farbpigmente resp. Verlackungen kann 
man z.B. Eisenoxide, Erythrosin, Gelborange S, Tartrazin 
oder Indigotin verwenden. 

Als Gleitmittel/Antiklebmittel kommt insbesondere Talkum 
und als Suspensionsstabilisator/Verdicker hochdisperses 
Siliciumdioxid in Frage. 
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Der Kern einer erf indungsgemassen pharmazeutischen Formu- 
lierung enthalt Omeprazol in einer Menge von 20-70 Gew.-%, 
vorzugsweise 30-50 Gew.-%, und Hilfsstoffe und TiC>2 in ei- 
ner Menge von 80-30 Gew.-%, vorzugsweise 70-50 Gew.-%, je- 
weils bezogen auf den Kern des Pellets und unter Abzug des 
Gewichts der Starterkerne . 

Ti0 2 liegt dabei etwa in einer Menge von 5-40 Gew-%, vor- 
zugsweise 10-30 Gew.-%, bezogen auf Omeprazol, vor. 

Die Omeprazol und Ti0 2 enthaltende Suspension I kann zu- 
sammen mit der gegebenenfalls Ti0 2 enthaltenden Suspension 
II mit einem Gradientenspriihverfahren auf die Starterkerne 
aufgetragen werden. Begonnen wird dieses Verfahren durch 
Auftragen der Suspension I auf die Starterkerne, worauf man 
den hohen Anteil an Suspension I kontinuierlich oder dis- 
kontinuierlich z.B. durch Verdiinnen der Suspension I mit 
Suspension II soweit vermindert, dass die Suspension resp. 
Losung am Ende dieses Verfahrensschrittes praktisch kein 
Omeprazol mehr enthalt. 

Nach dem Auftragen der Suspensionen I und II werden die 
Pellets in der Beschichtungsanlage oder ausserhalb davon 
getrocknet. Die Trocknung kann durch Einwirken von Gas, 
direktem Warmekontakt , Mikrowellen oder Inf rarotstrahlung 
mit oder ohne Vakuum erfolgen. 

Nach Trocknen der Pellets wird ein magensaf tresistenter 
Lack aufgetragen, urn die Zersetzung der Pellets im Magen- 
saf t zu verhindern. Der Lack wird z.B. in Form einer Sus- 
pension in Wasser oder einem Gemisch aus Wasser und orga- 
nischem Losungsmittel aufgebracht. Er enthalt Filmbildner 
und gegebenenfalls Bindemittel, Sedimentationsverzogerer, 
pH-Korrigentien und gegebenenfalls Weichmacher und/oder 
Farbstoffe, Farbpigmente resp. Verlackungen. 
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Alternativ kann das Verfahren auch so durchgef iihrt werden, 
dass die Omeprazol und TiC>2 enthaltende Suspension I auf 
die Starterkerne aufgetragen und getrocknet wird, und erst 
danach Suspension II vorzugsweise mittels eines Gradi- 
entenspriihverfahrens in Kombination mit dem magensaf tre- 
sistenten Lack auf die Pellets aufgetragen wird. 

Wird der magensaf tresistente Lack in Kombination mit TiC>2 
aufgetragen, liegt die verwendete Menge an TiC>2 dabei etwa 
im Bereich von 5-30 Gew-%, vorzugsweise etwa 10-20 Gew.-%, 
bezogen auf Omeprazol, vor. 

Falls Ti02 auch im Uberzug verwendet wird, belauft sich die 
Gesamtmenge an TiC>2 im Kern und im Uberzug auf etwa 1 0-40 
Gew.-%, vorzugsweise etwa 25-35 Gew.-%, bezogen auf Ome- 
prazol. 

Als Filmbildner kommen z.B. Ethylcellulose, Celluloseace- 
tatphthalat, Poly(methacrylsaure, methylmethacrylate) in 
Frage. 

Als Bindemittel eignen sich z.B. Natriumcarboxymethylstar- 
ke, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Hydroxypropylmethylcel- 
lulose, Hydroxyethylcellulose, Xanthan, Carrageenan-Pro- 
dukte, Polyvinylacetat, Natriumcarboxymethylcellulose, 
Ethylcellulose, Starkekleister oder verfliissigte Wachse 
einzeln oder in Kombination miteinander. 

Als Sedimentationsverzogerer eignen sich z.B. hochdisperses 
Siliciumdioxid, Starkekleister, Schleime, wie z.B. Tragant, 
Gummen, z.B. arabischer Gummi, Xanthane, Alginate oder 
Carrageenan-Produkte allein oder in Kombination miteinan- 
der. 

Als pH-Korrigentien kommen z.B. Natriumhydroxid, Methyl- 
glucamin, Salzsaure oder Puf f ersubstanzen, wie z.B. 
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Natriumdihydrogenphosphat oder Dinatriumhydrogenphosphat, 
in Prage. 

Als Weichmacher eignen sich z.B. Citronensaureester , wie 
z.B. Triethylcitrat, Glycerolderivate, wie z.B. Glycerol- 
triacetat, Salze langkettiger Fettsauren, wie z.B. Magne- 
siumstearat, Polywachse, wie z.B. Polyethylenglykol, und/ 
oder Phthalate, wie z.B. Dibutylphthalat . 

Als Farbstoffe oder Farbpigmente resp. Verlackungen kann 
man z.B. Eisenoxide, Erythrosin, Gelborange S, Tartrazin 
oder Indigotin verwenden. 

Die verwendete Lackmenge betragt etwa 15-80 Gew.-% des 
Kerns (inkl. Starterkerne) . 

Die Herstellung der mit einem magensaf tresistenten Film 
iiberzogenen Pellets erfolgt z.B. im Kesselverfahren, 
Trommelcoaterverfahren oder vorzugsweise im Wirbelschicht- 
verfahren (z.B. mittels Huttlin Kugelcoater, Aeromatic, 
Glatt o.a.). 

Beim Kesselverfahren werden die Starterkerne im Kessel, 
z.B. Dragierkessel mit zwiebelfdrmigem Querschnitt, durch 
Wandbeheizung oder direkt eingeblasenes warmes Gas, z.B. 
durch ein Tauchrohr oder Tauchschwert oder anderes Rohr, 
erwarmt, und dann bei rotierendem Kessel und entsprechender 
laufender Erwarmung mit den Suspensionen resp. Losungen 
bespruht. 

Beim Trommelcoaterverfahren wird analog zum Kesselverfah- 
ren vorgegangen mit der Ausnahme, dass die Starterkerne in 
eine perforierte Trommel eingefiillt und dort erwarmt und 
bespruht werden. 

Beim Wirbelschichtverfahren werden die Starterkerne in ei- 
ner Wirbelschichtanlage z.B. des Typs Aeromatic, Glatt, 
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Kugelcoater Hiittlin o.a. vorgelegt, rait der Luft oder dem 
Gas des Wirbelbetts erwarmt und anschliessend bei weiterer 
Verwirbelung mit den Suspensionen resp. Losungen bespriiht. 
Im Aufspriihverfahren befindet sich die Dtise oder die Diisen 
oberhalb des wirbelnden Materials, im Unterbettverf ahren 
ist die Duse unterhalb des Wirbelbetts angeordnet. Beim 
Gleichstromverfahren spruht die Diise in Durchstromungs- 
richtung des Gases, beim Gegenstromverf ahren umgekehrt. 

Nach Trocknung in der Beschichtungsanlage oder in einer 
separaten Tro.cknungsanlage wird der magensaf tresistente 
Lack allein oder in Kombination mit der Ti0 2 enthaltenden 
Suspension in einer Anlage, wie oben beschrieben, aufge- 
spriiht, die Pellets mit Uberzug sodann getrocknet und die 
zu kleinen resp. zu grossen Teile durch Sieben oder Wind- 
sichten von den Pellets geeigneter Grosse entfernt. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der Beispiele naher 
erlautert. 

Beispiel 1 

In einem Wirbelschichtgerat (Aeromatic) wird bei warmer 
Zuluft 700 g Nonpareilles mit einer Suspension I bespriiht, 
die 37,5 g Hydroxypropylmethylcellulose, 15 g Titandioxid, 
18,75 g Dinatriumhydrogenphosphat, 3,75 g hochdisperses 
Siliciumdioxid und 100 g Omeprazol in 375 g Wasser enthalt. 
Wahrend des Bespriihens der Nonpareilles mit der Suspension 

I wird allmahlich eine Suspension II aus 75 g Hydroxypro- 
pylmethylcellulose, 11,25 g hochdispersem Siliciumdioxid 
18,75 g Dinatriumhydrogenphosphat und 15 g Titandioxid in 
1125 g Wasser in die Suspension I hineingegeben und mit dem 
Bespriihen solange fortgef ahren, bis die Suspensionen I und 

II vollstandig aufgebracht sind. Die Pellets werden dann 
mit warmer Luft getrocknet und darauf ein magensaf tresi- 
stenter Lack aus 150 g Poly(methacrylsaure, methylmetha- 
crylat) , 20 g Triethylcitrat, 15 g Talkum und 10 g 
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Titandioxid in 1000 g Wasser aufgetragen. Die so entstan- 
denen Pellets werden sodann bei .48 °C im Wirbelschichtbett 
bis zur Gleichgewichtsfeuchte getrocknet und dann auf iib- 
liche Art in Kapseln abgefiillt. 

Beispiel 2 

In einem Wirbelschichtgerat werden bei warmer Zuluft 420 g 
Zuckerpellets (Nonpareilles) mit einer Suspension I be- 
spruht, die 66 g Omeprazol, 37,5 g Methylhydroxypropylcel- 
lulose, 22,5 g Dinatriumhydrogenphosphat , 4,5 g hochdi- 
sperses Siliciumdioxid und 13,5 g Titandioxid in Wasser 
enthalt. Nach Beendigung des Auftragens wird getrocknet. 

Die getrockneten Pellets werden darauf im obigen Wirbel- 
schichtgerat mit einer Suspension II aus 25 g Methylhydro- 
xypropylcellulose, 8,8 g Titandioxid, 7,5 g hochdispersem 
Siliciumdioxid und Salzsaure zur pH-Einstellung auf pH 4,0 
in 450 g gereinigtem Wasser beschichtet, wobei langsam und 
unter Riihren eine Suspension III aus 250 g Eudragit L30D 
und 10 g Triethylcitrat in 250 g gereinigtem Wasser der 
Suspension II zugemischt wird. Nach erfolgtem Auftrag wird 
getrocknet und auf iibliche Art in Kapseln abgefiillt. 

Beispiel 3 

In einem Wirbelschichtgerat werden bei warmer Zuluft 315 g 
Zuckerpellets (Nonpareilles) mit einer Suspension I be- 
spriiht, die 45 g Omeprazol, 33,8 g Methylhydroxypropylcel- 
lulose, 9 g Methylglucamin, 4,5 g Titandioxid und 2 g 
hochdisperses Siliciumdioxid in 360 g gereinigtem Wasser 
enthalt. Nach Beendigung des Auftragens wird getrocknet. 
Die Pellets werden anschliessend gemass Beispiel 2 weiter- 
verarbeitet. 
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Beispiel 4 

Die Stabilitat von nach Beispiel 1 hergestellten Omepra- 
zolpellets wurde mit analogen auf dem Markt erhaltlichen 
Omeprazolpellets der Marken ANTRA und SOFEXOL verglichen. 

Die weissen Pellets waren jeweils in Hartgelatinekapseln 
und diese in braune PE-Flaschen abgefullt. Die Praparate 
wurden wahrend 6 Monaten bei Temperaturen von 21-25°C 
(Raumtemperatur) 31 °C (Trockenschrank) , 41 °C (Trocken- 
schrank) und 40°C (Trockenschrank; relative Feuchte 75%) 
aufbewahrt und auf ihre Stabilitat gepruft. 

Es konnte dabei festgestellt werden, dass die 3 Produkte 
bei Lagerungstemperaturen von 21-25°C, 31 °C und 41 °C in 
ihrem Omeprazolgehalt etwa konstant blieben, wobei beim 
Produkt ANTRA nach 6-monatiger Lagerung bereits bei Raum- 
temperatur und bei 31 °C leichte gelbliche Verfarbugen der 
Pellets und bei SOFEXOL nach 6-monatiger Lagerung bei einer 
Temperatur von 31 °C gelb-braune Verfarbungen der Pellets 
festgestellt wurden, wohingegen Verfarbungen beim erfin- 
dungsgemassen Produkt bei 6-monatiger Lagerung erst bei 
41 °C auftraten. 

Signifikante Unterschiede im Omeprazolgehalt wurden aber 
einerseits zwischen den erf indungsgemassen Pellets und an- 
dererseits ANTRA resp. SOFEXOL bei einer Lagerungstempera- 
tur von 40°C und relativer Feuchte von 75% festgestellt. 
Die Daten sind zum besseren Verstandnis in der Fig. 1 auf- 
gezeichnet. Gemessen wurde dabei jeweils der Omeprazolge- 
halt einer Kapsel. Man kann daraus den Schluss ziehen, dass 
das erf indungsgemasse Produkt wesentlich stabiler als die 
beiden Ref erenzprodukte ist. 
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PATENT ANS PRUCHE 

1 . Pharmazeutische Pelletformulierung mit einem Kern 
enthaltend Omeprazol in Form seiner freien Base als Wirk- 
stoff und einen magensaf tresistenten Uberzug, wobei der 
Kern und gegebenenfalls der Uberzug TiC>2 und weitere 
Hilfsstoffe enthalten. 

2. Pharmazeutische Formulierung nach Patentanspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dass als Hilfsstoffe Bindemittel, 
Sedimentationsverzogerer und pH-Korrigentien verwendet 
werden. 

3. Pharmazeutische Formulierung nach Patentanspruch 1 
Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass TiC>2 in einer Menge 
von 5-40 Gew-%, vorzugsweise etwa 10-30 Gew.-%, bezogen auf 
Omeprazol, im Kern vorliegt. 

4. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Patentan- 
spriiche 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass TiC>2 in einer 
Menge von 10-40 Gew-%, vorzugsweise etwa 25-35 Gew.-%, be- 
zogen auf Omeprazol, im Kern und Uberzug vorliegt. 

5. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Patentan- 
spriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass Omeprazol in ei- 
ner Menge von 20-70 Gew.-%, und Hilfsstoffe und Ti02 in 
einer Menge von 80-30 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Ge- 
wicht des Kerns ohne Starterkerne, im Kern vorliegen. 

6. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Patentan- 
spriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dass Omeprazol in ei- 
ner Menge von 30-50 Gew.-%, und Hilfsstoffe und Ti0 2 in 
einer Menge von 70-50 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Ge- 
wicht des Kerns ohne Starterkerne, im Kern vorliegen. 
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7. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Patentan- 
spruche 1-6, dadurch gekennzeichnet, dass der Uberzug 15-80 
Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Kerns inkl. Starter- 
kerne , ausmacht . 

8. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Patentan- 
spriiche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass als Bindemittel 
Hydroxypropylmethylcellulose verwendet wird. 

9. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Patentan- 
spriiche 1-8, dadurch gekennzeichnet, dass als Sedimenta- 
tionsverzogerer hochdisperses Siliciumdioxid verwendet 
wird. 

10. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Patentan- 
spriiche 1-9, dadurch gekennzeichnet, dass als pH-Korrigen- 
tien Dinatriumhydrogenphosphat oder Methylglucamin verwen- 
det werden. 

1 1 . Pharmazeutische Formulierung nach einem der Patentan- 
spriiche 1-10, dadurch gekennzeichnet, dass der magensaft- 
resistente Uberzug Poly(methacrylsaure, methylmethacrylat ) , 
Triethylcitrat, Talkum und gegebenenf alls Titandioxid ent- 
halt. 

12. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen For- 
mulierung nach einem der Patentanspruche 1-11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass anfanglich eine einen hohen Gehalt an 
Omeprazol enthaltende Suspension I mit Hilfsstoffen und 
Ti0 2 auf Starterkerne aufgetragen wird, der hohe Omepra- 
zolanteil in der Suspension dann kontinuierlich oder dis- 
kontinuierlich durch Verdiinnen der auf zuspriihenden Suspen- 
sion mit einer Losung resp. Suspension II von Hilfsstoffen 
mit gegebenenfalls Ti0 2 soweit vermindert wird, dass das 
Gemisch an auf zutragenden Suspensionen I und II am Ende 
dieses Verfahrensschrittes praktisch kein Omeprazol mehr 
enthalt, die so entstandenen Pellets dann getrocknet und 
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auf ubliche Art mit einem magensaf tresistenten Uberzug 
versehen werden. 

13. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen For- 
mulierung nach einem der Patentanspriiche 1-11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Omeprazol enthaltende Suspension I 
mit Hilfsstoffen und TiC>2 auf Starterkerne aufgetragen 
wird, die so entstandenen Pellets dann getrocknet werden, 
und dann eine Suspension II enthaltend Ti0 2 zusammen mit 
einem magensaf tresistenten Uberzug aufgetragen wird. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



PCI /CH 96/00203 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K9/16 A61K9/50 



According to International Patent Classification (IPC) or to both nation al classification and IPC 
B. FIELDS SEARCHED 



documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



re included in the fields searched 



ectronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



EP,A,0 526 862 (VECTORPHARMA INTERNATIONAL 
S.P.A..IT) 10 February 1993 
see the whole document 



its are listed in the continuation of bo 



GO' 



ater document published after the mtemabonal Cling .date 
or priority date and not in conflict with the application bui 
dted to understand the principle or theory underlying the 
invention 

locument of particular relevance; the claimed invention 
* i Z.-a.~a n r <>flnnnt he considered to 



'V document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 

*P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



' document or particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when we 
document is co 



Date of the actual completion of the international se 

28 August 1996 



European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo id, 
Fax; (+31-70) 340-3016 



06. 09. 96 



Scarponi, U 



Foim PCT/1SA/J10 (lecond «heet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.lformation on patent family members 



Inter- ml Application No 

PCT/CH 96/00203 



cited in search report 



IT-B- 


1251153 


04-05-95 


AT-T- 


134134 


15-02-96 


DE-D- 


69208299 


28-03-96 


DE-T- 


69208299 


18-07-96 


ES-T- 


2086029 


16-06-96 



Form PCT/ISA/J10 (pitem family uinex) (July 1992) 



INTERN ATION ALER RECHERCHENBERICHT 



PC1/CH 96/00203 



Nach der Internationale!) Patentklasafikation (IPK) Oder nach dcr nationalcn Klasgfikation und der IPK 
B. RECHERCH1ERTE GEBIETE , 



Recherchierte abernichtzum Mindestpriifstofr gehorende Veroffentlichungen, so 



,S WESENTLtCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



EP,A,0 526 862 (VECTORPHARMA INTERNATIONAL 
S.P.A..IT) lO.Februar 1993 
siehe das ganze Dokument 



sr Fortsetzung von Feld C zu 



m 



Siehe Anhang Patentfamilie 



•r Spatere Veroffentiichung, die nach dem intematipnalen Anmeldedaturn 
rider dm Prioritatsdatum veroflentlicht worden 1st und nut der 



jdeTdurchdiei 

Recherchenbericht genannten Veroffentlii 



Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 



feroflentlichungsdatum ein 
n Veroffentiichung belegt 
:ren Grund angegeben in ( 



' Veroffentiichung, di 



"p" Veroffentiichung d 



eine Ausstellung Oder an 



Prioritatsdatum verofTentlicht wc 



besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
■inderischer TMgkeit beruhend betrachtet 
werdm, wenn die Veroffentiichung nut i oner oder mehreren anden 

Veroffentiichung, die Mitglied 



n *Y" VeroffenUichung 

'™ in a^Veroffenffichi 



Datum des Abschlusses der intemauonalen Recherche 

28. August 1996 



Name und Postanschrift de 



NL - 2280 HV FUjswijfc 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340.3016 



06, 09. 96 



Scarponi, U 



Formblttt PCT/ISA/210 (BUtt 2) (Juli 1993) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angabtn zu Veroflentlici „<n, die zur sclbtn Patentftmilie gehoren 



Intf onales Aktenzeichen 

PCV/CH 96/00203 



IT-B- 


1251153 


04-05-95 


AT-T- 


134134 


15-02-96 


DE-D- 


69208299 


28-03-96 


DE-T- 


69208299 


18-07-96 


ES-T- 


2086029 


16-06-96 



FoimUitt PCT/IS/VJ10 (Anhing P»tenlf»milie)<Juli 19H) 



